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F.Hofl5naim-La Roche & Co. AkdcngeseUscha^^ Bascl/Schwci^ 



Verfahren zur Herstellung von Chromanderlvaten 



Esist bekaimt, dass man z.B. 2,5*7j8-Tetramethyl-2-(4,8, 
12-trimethyltridecyl)-6-chromanol [a-Tocopherol] imd dessen 
AbkSnunllnge durch Kondensation von Trlmethylhydrochinon mit 
Phytylbromld in Gegenwart von Zlnkchlorld [Helv, Chim. Acta 
21 (1938)-, 524 J Oder durch Kondensation von Trlmethylhydrochinon 
•mit Phytol in Gegenwart von Zinkchlorid und EssigsSvire [J.Am. 
Chcm.Soc. 61 (1939), 2618] herstellen kann. Man hat auch bereits 
Triraethylbydrochlnon mit Isophytol in Gegenwart von Zinkchlorid 
vmd Chlorwasserstoff zu a-Tooopherol umgesetzt [Helv, Chim. Acta 
49 (1966), 2304]. Des weiteren bekannt ist die Herctellung von 
a-Tocopherol durch Kondensation von Trimethylhydrochinon mit 
Phytol in Gegenwart von Zlnk und SalzsSiare [Japanlsche Patent- 
publikation No. 51662/1970I . 

Es wurde nun Uberraschend gefunden, dass man z\x gas- 
chroraatographisch wesentlich.reineren Kondensationsprodukten 
gelangt, wonn man das betreffende Hydrochinori rait der Seiien- 
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kettenkomponente In Gegenwart von Elsen oder Elsen(ll)chlorid 
tmd Chlorwasserstoff kondensiert. 

Der Chlorwasserstoff kann sowohl in gasformiger als auch 
in geloster Perm vorliegen* 

Das normalerwelse verwendete Eisen wird zweckmassig in 
feln gepulverter iPorm eingesetzt. Es ist aber auch moglich, die 
Kondensation mit Hilfe von Eisen(ll)chlorid und Chlorwasserstoff 
durchzufUhren. 

Verwehdet man den Chlorwasserstoff in Form von wasseriger 
Salzsatirej so empfiehlt es slch, vor Zugabe der Seitenketten- 
komponente zum Reaktionsgemisch^ das Wasser z.B. in Form des 
sich mit elnem entsprechenden Losxangsmittel, belspielswelse mit 
Benzol oder Toluol^ bildenden azeotropen Gemisches zu entf ernen 
und den dabei eintretenden Verlust an Salzs^ure wieder durch 
Zugabe von soviel Chlorwasserstoff saure auszugleichen^ dass das 
Reaktionsgemisch kongosauer bleibt. 



Die vorliegende Erf indung betrif f t demnach ein Verf ahren 
zur Herstellung von Chromanderivaten der allgemeinen Formal 




I 



dars'tellt, n elne ganze Zahl von 0 bis 3 bezeich- 
net, X Wasserstoff J einen Alkanoylrest oder 
einen Aroyli*est darstellt und R^ und R^ 
Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
dadurch gekennzeichnot, dass taan eine Verbinduug der allgemeinen 
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Pormel 




II 



^5 

in der X, R^^, Rg ^ ^ ^le oben gegebene Bedeutung 
haben, 

mit einer Verblnd\a»g der allgemeinen Pormel 

H2C=CH-C-CH2-^CH2-Y-CH2^H m 



Oder ZH2C-CIfc=C-CH2-£cH2-Y-CH2jH • 

in denen Y und n die oben gegebene Bedeutung haben 
und Z Halogen oder eine gegebenenfalls mit einem 
Alkohol veratherte oder gegebenenfalls mit einer 
saure veresterte Hydroxylgruppe darstellt, 
in Oegenwart von Eisen oder Eisen(iEI)ohlorld und Chlorwasser- 

stoff kondensiert, und dass man das erhaltene Chromanderivat 

erwttnschtenfalls verestert. 

Die vorstehend genannten Alkanolyreste leiten sich vor- 
nehmlich von niederen AlkancarbonsSuren mit bis zu 6 Kohlenstoff 
•atomen, z.B. von^der Essig- oder Propion-sSure, gegebenenfalls 
aber auch von hSheren Alkancarbonsauren mit 7 bis 20 Kohlenstoff 
atomen, z.B. von der Palmitin- oder Stearin-sSure ab. 

Die Aroylreste leiten sich vorzugsweise von aromatischen 
CarbonsUuron mit bic zu 11 Kohlenstoff atomen, z.B. von der 
Benzoe-, Toluyl- oder Xylyl-sSure ab. ■ 
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Von den vler Halogenen Pluor, Chlor, Brom unA Jod sind 
Chlof und Brom bevorzugt. 

Elne in den Pormeln III und VI vorhandene i^droxylgruppe 
kann mlt vorzugswelse niederen Alkanolen, z.B. mit Methanol, 
Aethanol oder Isopropanol verSthert oder mlt vorzugswelse 
niederen AlkancarbonsSuren, z.B» mit EssigsSure oder mit aroma- 
^ tischen CarbonsSuren, z.B.mit BenzoesSure oder auch mit einer 
durch Alkyl Oder Aryl substituierten Sehwefelsatire, z.B. mit 
Methan- oder Toluol-sulfosSure verestert sein. 

Die Kondensation wlrd zweekmassig in Gegenwart eines 
LSsvmgsv bzw. VerdUnnungs-mlttels durchgef iihrt . Als geeignet haben 
sich insbesondere gegebenenf alls halogenlerte aliphatlsche oder 
aromatische Kohlenwasserstoffe^ wis Trichlorathylen, Benzol, Chlor- 
benzol. Toluol oder Xylol erwiesen. Die Kondensation kaim in ir- 
gendelnem zwlschen der Raum- und der Siede-temperatur des Reak- 
tionsgemisches liegenden Berelch durchgef Uhrt werden. Der Reak- 
tionsablauf kann diorch Erhohung der Temperatur beschleunigt werden* 

Die Ausgarigsverbindungen der Pormel II sowie die Konden- 
satlonskoraponentender Formeln III und IV sind bekannte Verbin- 
dungen. 

. Die Kondensation aes Hydrochinons der Pormel II mit der 
.Seitenkettenkoraponente der Pormel III oder IV wird erfindungs- 
gemass z.B. in der Weise durchgef Uhrt, dass man das Hydro- 
chinon, zweckmassig in einem Losungsmittel/ vornehmlich in 
Toluol, suspendiert, die Suspension nach Zugabe von Eisenpulver 
mat Chlorwasserstoff begast, auf Siedetemperatur erhitzt und 
tropfenweise mit Isophytol versetzt. Das frelwerdende Wasser 
wird kontinuierlich abgetrennt, das unverbraucnte Eisenpul- 
ver abfiltriert. Das Piltrat wird anschliessend in an sich be- 
kannter Weise. z.B. wie folgt aufgearbeitet . Die klare Losung 
wird eingeengt. Das sich abscheidende Chromanderi vat wird In 
einem LSsungsmittel, z.B. in Hexan, aufgenommen. Der Extraku 
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wird zur Entf ernung vorhandener Verunrelnigungen zweckmassig 
mlt 80 J^igem wasserigem Methanol ausgeschiittelt und danach elnge- 
darapft. Das zurtickbleibende Chromanderivat wird im Hoohvakuum 
destilliert. 

Es iiat sich bei der vorstehend beschrlebenen Kondensatlon 
als iweckraSssig erwiesen, etwa molgleichQ Mengen des Hydro- 
chinons der Pormel II und der Seltenkettenkomponente der Pormel 
III Oder IV zu verwenden oder elnen klelnen Ueberschuss an 
Hydrochlnon einzusetzen. Die Menge des verwendeten Eisens' kann 
zwischen etwa 0,05 und etwa 1 g-Atom bezogen auf 1 Mol Hydro- ^ 
chinon der Pormel ^ schwanken. 

Als reprSsentative Vertreter der erf Indiingsgemass her- 
stellbaren Chromanderivate mit gesSttigter Seitenkette konnen 
gehannt werden das: 

- 5,7,8-Trimethyl-tocol [a-Tocopherol] 

5^7-Dlraethyl-tocol [^-Tocopherol] 
5^8-Diraethyl-tocol [/3 -Tocopherol J 
7*8-Diraethyl-tocol ^ [7-TocopherolJ 
5-Methyl-tocol 

7- Methyl-tocol [^-Tocopherol] | 

8- Methyl-tocol [iT -Tocopherol] 

- Tocol 

r 

Von den erf indungsgemSss erhSltlichen Chromanderivaten mit unge- 
sattigter Seitenkette sind insbesondere zu nennen das: 

- 2,5#7,8-Tetramethyl-2-(4,8,12-trimethyi-trldeca- 
3,7^11-fc*rienyl)-6-chromanol 

- 5.8-Dlmethyl-2-(4,8,12-trimethyl-trldeca-3,7Al- 
trienyl)-6-c]iromanol [ £ -Tocopherol] 

- 7 , 8-Dime thy 1 - 2- ( 4 , 8 , 12- tr imethy 1- tr ldeca-3 ^ 7 ^ H- 
trienyl) -6-chromanol 

- 8-Methyl-2-(4,8,12-triraethyl-trideoa-3,7#ll^trienyl)- 



6-chromanol, 
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Die naeh dem erf indungsgemassen Verfahren neben a-Toco- 
pherol erhaitlichen Tocole vind die entsprechenden in der Seiten- 
kette iingesattigten Verbindungen sind, unterschiedllch stark. 
Vitamin E wirksam. . . 
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Belsplel 1 

117 g Trimethylhydrochinon (0,77 Mol) und 5,6 g Elsenpulver 
(0,10 g-Atom) werden in 255 na Toluol suspendiert. Die 
Suspension wird unter Einleiten von Chlorwass erst off 
unter Rlickflussbedingungen zum Sieden erhitzt und tropf enwelse 
mit 222 g'isophytol (0,75 Mol) versetzt. Das freigesetzte 
Wasser wird in einem Abschelder laufend abgetrennt. Nach been- 
detem Einlauf wird das Reaktionsgemisch 30 Mlnuten nachgeriihrt, 
daim gekUhlt und vora unumgeaetzten Elsenpulver abfiltriert. Das 
Piltrat wird unter ver minder t em Druck eingedampft. Der RUck- 
stand wird in 1000 ml Hexan aufgenommen. Der Extrakt wird 
dreimal mit Je 150 ml 8o J^igem wasser ig em Methanol ausgeschiit- 
telt.und anschliessend eingedampft. Das zurilckbleibende rohe 
a-Tocopherol wird mit 200 g Essigsaxareanhydrid 5 Stunden unter 
Rttekflussbedingungen zvm Sieden erhitzt. Das nach Abdestillieren 
des liber schUssigen EssigsSureanhydrids zurilckbleibende rohe 
a-Tocopherol-acetat wird anschliessend im Hochvakuum destilliert, 
Dabei wird gaschromatographisch praktisch reines a-Tocopherol- 
acetat gewoimen, . • • 



2 0'9832/ 1 208 



- 8 - 



.2160103 



Belsplel 2 

117 S Trlmethylhydrochlnon (0,77 Mol), 5j6 g Eisenpulver 
(O,10g-Atoin) und 30 ml konz. Salzsaui^e werden in 345 ml Toluol 
suspendlert. Das Wasser wlrd als Azeotrop abdestilliert. In 
die Suspension werden anschllessend in der Sledehltze Innerhalb 
4 Stunden 222 g Isophytol (0,75 Mol) und gleichzeitig 20 ml 
konz. SalzsSure elngetropft. Das Reaktionsgemisch wird danach 
in: der Sledehltze erneut tropfemeise mit 30 ml konz. Salzsaure 
versetzt, 30 Minuten gerilhrt und, wle im Belsplel 1 beschrleben 
zu gaschromatographisch praktlsch reinem a-Tocopherol-acetat 
aufgearbeltet. 

Belsplel 3 

117 g Trlmethylhydrochlnon (0,77«'Mol) und 5,6 g Eisenpul- 
ver (0,10. g-Atom) werden in 255 ml Toluol suspendlert. Die 
Suspension wird unter Einleiten von Chloi-wasserstof f 
unter RUckflussbedingungen zum Sieden erhitzt und anschllessend 
untcr Begasen mit Stickstoff innerhalb 4 Stunden tropf enweise 
mit 236 g Phytylchlorid (0,75 Mol) versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird danach noch 30 Minuten nachgerUlirt und, wie im 
Belsplel 1 beschrleben, zu gaschromatographisch praktlsch 
reinem a-Tocopherol-acetat aufgearbeltet. 
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Belsplel 4 

117 g Trimethylhydroohinon (0,77 Mol) und 12*, 7. g 
wasserfreles Eisen(ll)chlorid (0,10 Mol) werden in 60O ml 
Toluol suspendlert • Die Suspension wird unter Einleiten von 
Chlorwasserstoff xmter Rtickflussbedingungen zum Sleden erhitzt 
und anschliessend innerhalb 4 Stunden trbpf enweise rait 222 g 
Isophytol (0,75 Mol) versetzt. Das freiwerdende Wasser wird 
mit Hilfe eines Absoheiders laufend ausgeschleust . Das Reak- 
tionsgemisch wird danaoh noch 30 Minuten nachgertihrt und, wie 
im Beispipl 1 beschrieben, zu gaschromatographisch praktisch 
reinem a-Tocopherol-aoetat aufgearbeitet. 

Belspiel 5 

117 g Trimethylhydroohinon (0,77 Mol) urad 5^6 g Eisen- 
pulver (0,10 g-Atom) werden in 255 ml Toluol suspendiert. Die 
Suspension wird unter Einleiten V9n Chlorwasserstoff unter 
Rtickflussbedingungen zum Sieden erhitzt und anschliessend 
innerhalb 4 Stunden tropf enweise mit I70 g 3j7jll-Trimethyl- 
dodeca-l-en-3-ol (0,75 Mol) versetzt. Das Reaktionsgemlsch 
wird noch 50 Minuten nachgertihrt. und, wie im Beisplel 1 be- 
schrieben, zu gaschromatographisch praktisch reinem 2,5#7#8- 
Tetraraethyl-2-.(4,8-dimethyl-nonyl)-6-chromanol-acetat aufge- 
arbeitet. 
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Patentansprtlche 



Verfahren zur Herstellung von Chromanderivaten der 
allgemelnen Pormel 



dar stent, n eine ganze Zahl von 0 bis 3 be- 
zeichnet, X Wasserstoff , einen Alkanoylrest 
Oder einen Aroylrest darstellt und R^, Rg und 
R^ Wasserstoff Oder Methyl bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daas man eine Verbindung der allge- 

meinen Pormel 




in der X, R^^, Rg und R^ die oben ges^bene 
Bedeutung haben, 
mit einer Verbindui^ der allgemeinen Pormel 




5 



I 



in der Y eine der Oruppen 



-CHo-CH- Oder -C}t=C- 
2 I- I 
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z 

CH^ ^ 



III 



Oder ZHgC-CH-C-CHg-pCHg-Y-CHg^H IV 
CH^ n 

in dQnen Y und n die oben gegebene Bedeutung 
haben und Z Halogen oder einen gegebenenfalls 
' durch einen Alkohol verStherte oder gegebenen- 
falls diirch eine Saure veresterte Hydroxyl- 
gruppe darstellt, 
in Gegenwart von Eisen oder Eisen(lI)chlorid und Chlorwasser- 
stoff kondensiert, und dass man das erhaltene Chromanderivat 
erwttnschtenfalls acyliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man die Kondensation in Gegenwart von gasf brmigem Chlor- 
wasserstoff durchfUhrt. 

3. Verfahren naoh Anspruch 1, daduroh gekennzeichnet ^ 
dass man die Kondensation in Gegenwart von wSsseriger Salz- 
sSure dvirohfUhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man die Kondensation in Gegenwart eines gegebenenfalls 
halogenierten aliphatischen oder aromatisohen Kohlenwasser- 
stoffes durchftihrt. . 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Kondensation in Gegenwart von Toluol durchfUhrt. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Kondensation in Gegenwart von Triohlorathylen 
Oder Qilorbenzol durchfUhrt . • 
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7« Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die Kondensation unter Rtlckflussbedlngiingen durch- 
fiihrt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Trimethylhydrochinon oder ein 6-Alkanoyloxy-. qder ein 
6-Aroyloxy-derivat dleser Verblndung mlt Phytol oder Isophytol 
kondenslert. 

9- Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , 
dass man Trimethylhydrochinon, Isophytol und Eisenpulvei* in 
einem Verhaltnis von 0,77 Mol/0,75 Mol/0,10 g-Atom einsetzt. 
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